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Resumen

El uso eficiente de recursos bioldgicos para la obtencién
de productos y servicios que generen un valor econémico
constituye la base de la bioeconomfa. Mediante la aplica-
cién de procesos bioldgicos respetuosos con el medio am-
biente, es posible la conversién de la biomasa en productos
de alto valor, tales como nuevos biomateriales, productos
farmacéuticos, alimentos, piensos o biocombustibles. Los
microorganismos (bacterias, levaduras y hongos filamen-
tosos), sus actividades y productos son considerados uno
de elementos impulsores de la bioeconomia. Actualmente
estdn presentes en sectores tales como las industrias agro-
alimentaria y quimica y se emplean para la obtencién de
productos tan diversos como los antibidticos, el papel o
los polimeros avanzados. El avance en el conocimiento
estd permitiendo anticipar futuros retos de innovacién
que soporten la implementacién de las estrategias bioe-
conémicas. Los microorganismos constituirdn la piedra
angular en la economia industrial del manana, especial-
mente debido al empleo de biomasa como alternativa a
los recursos fésiles, de modo que se estima que abrirdn el
camino hacia procesos industriales ambientalmente mds
sostenibles, transformando materias primas renovables en
productos valiosos, mediante procesos mds eficientes que
generan menos residuos. En este capitulo se revisan las
aplicaciones mds relevantes de los microorganismos en los
dmbitos de la agricultura, la salud humana, la industria y
el medioambiente.

1. Introduccién

Abstract

The efficient use of biological resources to acquire products
and services that generate economic value constitutes the ba-
sis of the bioeconomy. By applying environmentally conscious
biological processes biomass can be converted into high-value
products, such as new biomaterials, pharmaceuticals, food-
stufffs, fodder, and biofuels. Microorganisms (bacteria, yeasts
and filamentous fungi), their activities, and products are
considered one of the driving forces of the bioeconomy. They
are currently present in sectors like the agri-food and chemical
industries and are used to obtain products as diverse as anti-
biotics, paper, and advanced polymers. Advances in knowl-
edge are making it possible to anticipate future innovation
challenges that support the implementation of bioeconomic
strategies. Microorganisms are the cornerstone of tomorrow's
industrial economy, especially as biomass is used as an alter-
native to fossil resources, and it is estimated that they will
open the way to more environmentally sustainable industrial
processes, transforming renewable raw materials into valu-
able products, through more efficient processes that generate
less waste. In this chapter we review the most important ap-
plications of microorganisms in the fields of agriculture, hu-
man health, industry, and the environment.

El crecimiento de la poblacién mundial, el cambio climdtico y la necesidad de proteger el

medioambiente son algunos de los desafios a los que se enfrenta la humanidad. El futuro depende

en gran medida de la accesibilidad a alimentos seguros, energfa y agua. Para proteger el acceso a

estos recursos a medio y largo plazo, la produccién y el consumo deben modificarse de forma que

sean ecoldgica y socialmente sostenibles, premisas subyacentes al concepto de bioeconomia. Un

aspecto inherente a este concepto reside en el uso eficiente de recursos bioldgicos, entendiéndose

MEDITERRANES IECONSMICS 21 | ISSN: 1698-3726 | ISBN-13: 978-84-95531-89-6

291



BroECONOMIA Y DESARROLLO SOSTENIBLE

como tales cualquier material de origen biolégico (biomasa), para la obtencién de productos y
servicios que generen un valor econémico.

Las industrias biotecnoldgicas constituyen un nicho que provee de microorganismos (bacterias,
levaduras, hongos filamentosos y microalgas) y sus productos a numerosos sectores, constituyendo
uno de los pilares bésicos para el desarrollo de la bioeconomia. Esta actividad es undnimemente
considerada en la Unién Europea como una de sus fortalezas tecnoldgicas y ha sido reconocida
como «tecnologia clave facilitadora» que ayudard a alcanzar una bioeconomia mds competitiva
y sostenible, contribuyendo a mejorar la calidad de los productos, incrementar su produccién,
proporcionar mayor resistencia a enfermedades (tanto humanas, como vegetales) u obtener mayor
utilidad de los subproductos'. Las expectativas que ofrecen los microorganismos en este contexto
aumentardn en un futuro con la aplicacién de la gendmica, proteémica y metabolémica que han
contribuido significativamente a la explotacién de la biodiversidad natural, también desde hdbitats
extremos. Mediante la aplicacién de tecnologias modernas, hoy en dia es posible la utilizacién
de enzimas microbianas muy potentes y estables, asi como de sistemas microbianos robustos, y
activos bajo condiciones de temperatura, pH o presién extremas’.

Los productos y servicios que los microorganismos pueden proporcionar son multiples en el
contexto de la bioeconomia. En los siguientes apartados se describen algunas de sus aplicaciones
mds relevantes en los dmbitos de la agricultura, la salud humana, la industria y el medioambiente.

2. Agricultura, microorganismos y economia circular

La agricultura intensiva se encuentra sometida a continuos avances que buscan el in-
cremento de la productividad, entendida esta como aumento de la cantidad y calidad de los
productos obtenidos, asi como de la sostenibilidad, mediante el empleo de métodos y mate-
riales mds naturales y seguros de cara al consumidor. Prueba de ello es el continuo desarrollo
de mejoras en los sistemas y métodos agricolas, tales como la utilizacién de estructuras mds
sostenibles que permiten reducir los consumos energéticos, la mejora en el control climdtico de
los invernaderos, la reduccién en el consumo de agua y fertilizantes, o el desarrollo de métodos
de lucha integrada y control bioldgico frente a agentes patégenos.

Algunas de las caracteristicas mds importantes de la agricultura intensiva y sus impactos
negativos sobre el medioambiente, la seguridad alimentaria, y en definitiva la salud del con-
sumidor, se indican en la Tabla 1.

La produccién agricola actual requiere de estrategias que reduzcan los insumos de agua,
fertilizantes y fitosanitarios, para asegurar el rendimiento vegetal a un costo relativamente bajo,
sin deterioro de la fertilidad del suelo. Una posible solucién seria el uso de rizo-microorganis-
mos, los cuales viven asociados a las raices de las plantas, estimulando y facilitando, el sano

! ALBRECHT y ETTLING (2014).
2 KRUGER et al. (2018).
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desarrollo de las mismas a dosis inferiores de fertilizantes quimicos. Estos microorganismos
son mayoritariamente bacterias, aunque también se incluyen destacadas especies fungicas.
Mediante su correcta aplicacién es posible mejorar la absorcién de fertilizantes, ademds de
proteger a las raices del ataque de fitopatdgenos. Kloepper y Schroth?® fueron los primeros que
definieron el grupo de bacterias promotoras de crecimiento vegetal o Plant Growth Promoting
Rhizobacteria (PGPR). Lo hicieron como «aquellas bacterias que al aplicarlas al suelo coloni-
zaban las raices de las plantas mejorando su crecimiento». Actualmente son aplicadas como
inoculantes microbianos para potenciar los fenémenos de control bioldgico, o bien favorecer

los procesos de biofertilizacién y fitoestimulacién®.

4

Tabla 1. Actividades agricolas intensivas y su impacto negativo sobre el medioambiente

y la salud de los consumidores

Actividad agricola

Impacto econémico

Efectos negativos

Uso de fertilizantes nitrogenados

Desde la década de 1960, el uso mundial de fertili-
zantes nitrogenados minerales ha crecido aproxima-
damente 7 veces, mientras que el rendimiento total
ha aumentado solo 2,4 veces. La comparacién del
aumento en los rendimientos globales y el uso de
fertilizantes nitrogenados muestran una disminucién
global drdstica en la eficiencia del uso de nutrientes.

Mis del 50 % del nitrégeno aplicado a los campos no
es absorbido por las plantas, de modo que se estaria

emitiendo principalmente a los rios y la atmdsfera con
la consecuente repercusién negativa sobre los ecosiste-
mas acudticos, el cambio climdtico y la salud humana.

Uso de fertilizantes fosfatados

El uso anual de fosfato de roca, un recurso no
renovable, para producir fertilizantes ha aumentado
de 6 a7 veces desde 1960, y sus reservas mundiales
actuales pueden agotarse en 50-100 afios. Alrededor
del 85 % de la demanda mundial de fésforo es para la
produccién de fertilizantes.

Se estima que alrededor del 25 % del fésforo extraido
desde 1950 y aplicado en campo, estd enterrado en
vertederos o ha sido vertido a ecosistemas acudticos,
provocando problemas de eutrofizacién.

Uso de fitosanitarios

Paralelamente al uso de fertilizantes, la produccién
de fitosanitarios en los tltimos 50 afios casi se ha
cuadruplicado. Los costes totales derivados del uso
de plaguicidas, atin genera dudas sobre la relacién
coste-beneficio.

¢ Consecuencias negativas sobre la biodiversidad,
sobre la salud humana, y también plantea cada vez
mds problemas de resistencia a las plagas y enferme-
dades en plantas.

¢ Esterilidad y fertilidad reducida de los suelos.

Regadio

En los dltimos 50 afios se han duplicado las tierras
de cultivo de regadio, de modo que el 80-90 % del
consumo de agua dulce se dedica al riego.

Escasez de agua para el riego y serios problemas de
salinizacién.

Industrializacién de la actividad agricola

La agricultura industrial depende en gran medida del
uso directo de energfa f6sil (actividades mecanizadas),
con lo que se considera una actividad emisora de gases
de efecto invernadero.

La agricultura representa el 52 % y el 84 % de las emi-
siones antropogénicas mundiales de metano y éxido
nitroso respectivamente.

Monocultivo

La mecanizacién y el uso intensivo de plaguicidas han
permitido a los agricultores simplificar drdsticamente
las rotaciones de cultivos y desarrollar rotaciones cor-
tas y monocultivos, lo que ha provocado en ocasiones
una caida o estancamiento en la produccién.

El desarrollo de cultivos excesivamente especializados
ha derivado en una simplificacién del paisaje, lo

cual influye de forma importante en los procesos de
regulacion bioldgica de los ecosistemas, asi como en la
biodiversidad de los mismos.

Fuente: Modificada de Theron ez a/. (2017).

3 KLOEPPER (1994).
4 AHMAD et al. (2008).
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Dentro de los llamados PGPM (Plant Growth Promoting Microorganisms), si nos referi-
mos en general a microorganismos de origen bacteriano y flingico, se encuentran bacterias
pertenecientes a los géneros Azotobacter, Acerobacter, Azospirillum, Burkholderia, Pseudomonas,
Pasteuria'y Bacillus, y hongos pertenecientes a los géneros Trichoderma, Peniclillium, Paecilomyces
o Beauveria. Teniendo en cuenta que el estudio de este grupo microbiano se encuentra en
auge, se propone para su mejor comprension la separaciéon en dos grupos, los agentes PGPM
que afectan estrictamente al crecimiento vegetal, y los agentes «biocontrol-PGPM», término
referido a aquellos que controlan el crecimiento de determinados agentes fitopatégenos.

En general, se conocen dos mecanismos de estimulacién del crecimiento vegetal por la
inoculacién con agentes bioldgicos, mecanismos indirectos y directos’:

a) Cuando la estimulacién del crecimiento es indirecta, el agente microbiano libera
algiin metabolito, que a su vez, afecta a otros factores rizosféricos que revierten en
una mejora o estimulacién del crecimiento de la planta. Los mecanismos que estos
agentes utilizan van desde la produccién de sustancias movilizadoras de nutrientes,
como 4cidos orgdnicos o aminodcidos, hasta la produccién de sideréforos. También
es muy comun, dentro de este grupo, el control de patdégenos mediante produccién
de sustancias antifingicas o antibiticas, y mediante mecanismos de competencia por
sustrato o induccién de la resistencia sistémica del vegetal. Estos mecanismos serian
los tipicamente utilizados por los agentes denominados «antagonistas». Por tltimo, la
hidrélisis de moléculas producidas por patégenos, la sintesis de enzimas hidroliticas
de la pared flngica, la sintesis de dcido cianhidrico o el control de plagas producidas
por insectos, son aspectos bien conocidos desde la década de los noventa.

b) Por otro lado, los mecanismos directos son aquellos en los que el metabolito produ-
cido por el microorganismo es en si capaz de estimular el crecimiento vegetal, y por
tanto, no afectan en principio al resto de la poblacién microbiana del suelo. De forma
resumida, los mecanismos de accién directa son la fijacién de nitrégeno asociada a
la raiz (proceso exclusivo de algunos procariotas), nitrificacién y amonificacién, la
produccién de hormonas de tipo auxinas, citoquininas y giberelinas, la inhibicién de
la sintesis de etileno y el aumento de la permeabilidad de la rafz.

2.1. Biopesticidas

Para superar los peligros asociados al uso de plaguicidas quimicos (Tabla 1), se estd
adoptando cada vez mis el uso de productos derivados de fuentes naturales, de origen vegetal
o microbiano. En los tltimos anos, numerosas empresas se han centrado en el desarrollo de

> KLOEPPER (1994) y PAL y MCSPADDEN GARDENER (2006).
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productos considerados de «residuo cero», en los que no existe un periodo de seguridad entre
la aplicacién vy el momento de la cosecha.
y

El término «biopesticida» engloba diversas estrategias de control, aunque en este capitulo
nos centraremos en el uso de bacterias y hongos asi como de una gran diversidad de metabolitos
bioactivos producidos por ambos grupos microbianos, frente al desarrollo de enfermedades
de plantas®.

En la Tabla 2 se enumeran algunas de las sustancias antifingicas y antibacterianas produ-
cidas por cepas bacterianas consideradas agentes de control bioldgico, y la enfermedad vegetal
frente a la cual son efectivas.

Tabla 2. Antibiéticos relevantes producidos por agentes de control biolégico microbianos

Antibiético Cepa Patégeno diana Enfermedad
2,4-diacetil-floroglucinol (DAPG)  Pseudomonas fluorescens F113 Pythium spp. Damping off
Agrocina 84 Agrobacterium radiobacter Agrobacterium tumefaciens Tumores
Bacilomicina D Bacillus subtilis AU195 Aspergillus flavus Aflatoxinas
Bacilomicina, fengicina Bacillus amyloliquefaciens FZBA42  Fusarium oxysporum Marchitez
Xantobacina A Lisobacter sp. strain SB-K88 Aphanomyces cochlioides Damping off
Gliotoxina Trichoderma virens Rhizoctonia solani Pudricién de la raiz
Herbicolina Pantoea agglomerans C9-1 Erwinia amylovora Fuego bacteriano
Iturina A B. subrilis QST713 Botrytis cinerea / R. solani Damping off
Micosubtilina B. subtilis BBG100 Pythium aphanidermatum Damping off
Fenacinas P, fluorescens 2-79 | 30-84 Gaeumannomyces graminis var. tritici  Enfermedad del pie, pudricion de la raiz
Pioluteorina, pirrolnitrina P, fluorescens Pf-5 Pythium ultimum / R. solani Damping off
Pirrolnitrina, pseudano Burkholderia cepacia R. solani / Pyricularia oryzae Damping off / quemazén
Zwittermicina A Bacillus cereus UW85 P. medicaginis | P. aphanidermatum Damping off

Fuente: Pal y McSpadden (2000).

2.2. Bioestimulantes y biofertilizantes

Existe cierta incertidumbre sobre el tipo de producto que puede considerarse bioestimulante o
biofertilizante. Segtn el Consejo de Industria de Bioestimulantes (European Biostimulants Industry
Council, EBIC), los bioestimulantes vegetales contienen sustancias y/o microorganismos cuya
funcién en las plantas o la rizosfera es estimular los procesos naturales para mejorar la absorcién de
nutrientes, la tolerancia al estrés abidtico y la calidad de cultivo. Los bioestimulantes no tienen accién
directa contra las plagas y enfermedades y, por lo tanto, no entran dentro del marco regulatorio de

¢ Recramento UE 2017/1432, ndm. 205 de 8 de agosto de 2017.

MEDITERRANES IECONSMICS 21 | ISSN: 1698-3726 | ISBN-13: 978-84-95531-89-6

295



BroECONOMIA Y DESARROLLO SOSTENIBLE

los fitosanitarios’. En el ano 2011, se fundé el anteriormente mencionado EBIC que se encarga de
promover la aplicacién de este tipo de productos para mejorar el crecimiento y desarrollo vegetal
alo largo de todo el ciclo de cultivo. Los mecanismos utilizados por este tipo de bioproductos son
muy diversos, y van desde mejorar la eficiencia del metabolismo vegetal para inducir aumentos
en el rendimiento y en la calidad del cultivo, a aumentar la tolerancia de la planta a los distintos
estreses bi6ticos y abiéticos, pasando por facilitar la asimilacién, translocacién y uso de nutrientes,
mejorar los atributos de calidad de los productos, como el contenido de azticar, color o textura,
hacer que el uso del agua sea mds eficiente o mejorar ciertas propiedades fisicoquimicas del suelo
o fomentar el desarrollo de los microorganismos rizostéricos.

A diferencia de otros productos fertilizantes, en la Unién Europea los bioestimulantes ca-
recen de normas que regulen su acceso al mercado. En este sentido, gracias en parte al trabajo
desarrollado por el EBIC en lo dltimos afios, el Parlamento Europeo ha aprobado recientemente
la necesidad de una regulacién y desarrollo de un mercado tinico para esta innovadora industria
de los bioestimulantes (enmienda adoptada por el Parlamento Europeo el 24 de octubre de 2017).

En el caso de los biofertilizantes, la situacién es ain mds complicada. No existe una defini-
ci6én oficial para este término, y en algunos casos los términos bioestimulantes y biofertilizantes
se confunden. Sin embargo, se acepta que los biofertilizantes son mezclas complejas de origen
biolégico, como abonos o compost, obtenidos de transformaciones principalmente aerébicas de la
materia orgdnica a partir de residuos vegetales. Debido a su origen, los biofertilizantes contienen
niveles suficientes de nutrientes vegetales (nitrégeno, fésforo, potasio, calcio, magnesio) y microor-
ganismos, que son capaces de producir el enriquecimiento en nutrientes del suelo, mejorando su
disponibilidad para los cultivos.

En general, los bioestimulantes y biofertilizantes, se pueden agrupar en las siguientes cate-
gorfas: microorganismos, dcidos hiimicos y fulvicos, extractos de algas marinas e hidrolizados
de proteinas y aminodcidos®. Cabe destacar el papel de las cianobacterias y las microalgas en
el entorno de los agentes bioestimuladores del crecimiento vegetal. Este grupo estd presente
de forma natural en hdbitats acudticos dulces y salinos, y son una fuente rica de metabolitos
biolégicamente activos. Existen mds de 30.000 especies de microalgas, pero las especies comer-
cialmente mds relevantes por su efecto bioestimulante son Chlorella, Spirulina'y Scenedesmus’.

2.3. El mercado global de biopesticidas y bioestimulantes

El mercado de los biofertilizantes y biopesticidas se diferencia en funcién del tipo de
materia activa, de la variedad vegetal en la que se aplica o del método de aplicacién. Algunos
andlisis de mercado publicados recientemente afirman que el valor de mercado global de fito-
sanitarios, suponfa 1.700 millones de délares en el ano 2014 y experimentard un incremento

7 Recramento UE 2017/1432, ndm. 205 de 8 de agosto de 2017.
8 Du JARDIN (2015).
® GOUVEIA et al. (2008).
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en los préximos anos superando los 4.200 millones de délares en el ano 2023'. Por otro lado,
en relacién con el mercado de los biofertilizantes, se prevé que la tasa de crecimiento anual
se incremente en mds de un 13 %, alcanzando valores de 1.660 millones de délares en este
mismo ano.

El mercado actual de biofertilizantes representa aproximadamente el 5 % del mercado
total de fertilizantes quimicos, destacando la comercializacién de organismos fijadores de ni-
trégeno. Entre los bioproductos de mayor interés destacan aquellos preparados a base de cepas
de Rhizobium, Actinorhizobium, Azotobacter y Azospirillum, utilizindose principalmente para
el cultivo de leguminosas, arroz y cafa de aziicar.

Aunque el prondstico es que el mercado norteamericano domine la venta de productos
de cardcter biopesticida y biofertilizante durante la préxima década, es posible que en Europa
se observe un importante incremento en la aplicacién de este tipo de productos, dadas las
exigencias de los consumidores en lo referente a productos ecoldgicos, libres de fitosanitarios
quimicos. Actualmente, en esta zona geogréfica, el precio de los bioplaguicidas microbianos
es, al menos, un 25 % mayor que el de los fitosanitarios convencionales. Incluso se espera
que esta diferencia se haga mayor gracias a la reduccién en los precios de los fitosanitarios
convencionales. Ademds, la aplicacién de nuevas tecnologfas y la mejora del sector servicios,
podria provocar un incremento inmediato de los precios de este tipo de productos, aunque el
prondstico es que tiendan a estabilizarse a corto-medio plazo''.

3. Bioeconomia y salud humana

En sanidad, los productos o actividades de base biotecnolégica mds relevante son los
denominados biofdrmacos, las terapias experimentales (como la ingenieria celular y tisular y
la terapia génica), el diagnéstico, la bioinformdtica (incluyendo la secuenciacién de DNA y
la farmacogendmica), los alimentos funcionales y nutracéuticos y los productos sanitarios'.

Los biofdrmacos o biomedicamentos generados gracias a los grandes avances en biologia
molecular son, sin duda, la causa principal de crecimiento de la industria farmacéutica de los
tltimos treinta anos. A finales del afio 2014, se aprobaron 260 nuevos productos dirigidos al
tratamiento de mds de 230 indicaciones diferentes. Ya en ese momento, las ventas totales
acumuladas de biofirmacos superaban los 140.000 millones de ddlares.

La mayoria de los productos biotecnolégicos tradicionales poseen valores de mercado
mds modestos que aquellos generados gracias a la tecnologia del ADN recombinante. Dicha
tecnologia permite la modificacién de biomoléculas complejas, y se ha aplicado en la industria
farmacéutica desde la década de los setenta. Algunos de los productos que han supuesto una

10 MARKETS AND MARKETS (2014ay b).
"' MARKETS AND MARKETS (2014b).

12 Lokko et al. (2018).

!> Evens y Kartin (2014).
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revolucion en la industria sanitaria y en consecuencia, en la salud y calidad de vida, son las
nuevas generaciones de insulina humana, las innovadoras terapias contra el cincer basadas en
anticuerpos, los interferones para el tratamiento de infecciones virales y una variedad de tera-
pias para enfermedades no transmisibles como la esclerosis multiple o la artritis reumatoide.

Un biofdrmaco se puede definir como cualquier producto obtenido a partir de un ser vivo
o material biolégico mediante un proceso biotecnoldgico y que se utiliza con fines terapéuticos
y de diagndstico. El origen de este tipo de productos biolégicos puede ser microbiano o bien
a partir de 6rganos y tejidos de origen vegetal o animal, y células o fluidos de origen animal
(incluidos los de origen humano). Dentro del gran grupo de los biofdrmacos, las categorias
mds importantes son proteinas recombinantes, anticuerpos monoclonales, vectores de material
genético, fragmentos de anticuerpos, oligonucleétidos y vacunas.

Tanto las proteinas recombinantes como los anticuerpos monoclonales, son producidos a
partir de sistemas bioldgicos vivos (bacterias, hongos, levaduras, células de mamiferos, tejidos
de origen vegetal o animal, animales de laboratorio). El proceso completo incluye técnicas
de ingenierfa genética dirigidas en primer lugar a la clonacién de una secuencia genética
dentro de un vector de expresién apropiado (viral o plasmidico, principalmente), seguido
por la construccién de un sistema de expresion celular (procariota o eucariota) y, finalmente,
el disefio de un sistema de produccién industrial a gran escala (#pstream). Una vez realizado
el disefio de produccidn, la proteina deseada debe ser aislada y purificada utilizando técnicas
que no alteren su estructura e integridad funcional (downstream). Finalmente, el producto
purificado debe ser formulado adecuadamente para no perder actividad bioldgica antes de ser
administrado en pacientes'.

3.1. Biofdrmacos producidos por microorganismos

El uso de biomedicamentos en salud humana data del siglo XIX, con el uso de la cono-
cida antitoxina diftérica. Dicha prdctica consistia basicamente en el uso de inmunoglobulinas
extraidas del suero de animales inmunizados, que reconocian y neutralizaban la toxina. Este
método se ha utilizado tradicionalmente durante décadas para combatir el envenenamiento
por serpientes, escorpiones y avispas. Sin embargo, el uso de anticuerpos de origen no hu-
mano, puede causar graves reacciones de hipersensibilidad en el paciente. Ya en el siglo XX,
fue muy util el empleo de moléculas procedentes de fuentes animales, como la insulina, la
hormona del crecimiento (GH) o el glucagén, aunque el descubrimiento de las enfermedades
pridnicas relacionadas con la administracién de la hormona del crecimiento, revel6 otro po-
tencial riesgo asociado con proteinas animales no humanas. Este hecho reforzé la necesidad
de producir biofirmacos proteicos a partir de otras fuentes mds seguras, y aqui es donde los
microorganismos y la tecnologia del ADN recombinante, han jugado un papel especial en los
tltimos cuarenta afos.

14 JozaLa et al. (2016) y MaTAR (2008).
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El uso de células microbianas recombinantes ha permitido la produccién a gran escala de
un gran numero de productos de interés farmacéutico (hormonas, anticoagulantes, proteinas
de alto valor, anticuerpos y antigenos, interferones o interleucinas, entre otros). Los principa-
les microorganismos explotados como «biofdbricas» son la especie bacteriana Escherichia coli,
seguida de la levadura Saccharomyces cerevisiae®.

Aproximadamente el 30 % de las proteinas recombinantes disponibles comercialmente
actualmente se producen en sistemas procariotas. Hoy en dia es posible sintetizar cerca de
2.000 productos en E. coli (bioproductos no nativos), de los cuales 279 tienen aplicaciones
comerciales. No solo esta especie, sino también algunas cepas modificadas de Staphylococcus
carnosus, Corynebacterium glutamicum, Bacillus subtilis y Lactococcus lactis, por ejemplo, se han
utilizado en la sintesis bioldgica de calcitonina, aminodcidos (glutamato y lisina) o proinsulina,
entre otros'’.

Por otro lado, ademids de la levadura S. cerevisiae, la utilizacién de hongos filamentosos
como fibricas eucariotas de biofirmacos, justifica el potencial de este grupo microbiano para
ser utilizado con dicha finalidad. En particular, el aislamiento e identificacién de hongos en-
défitos productores de taxol, un firmaco antineopldsico, ha avanzado significativamente en
las dltimas décadas. Se ha podido sobreproducir taxol a partir de algunas cepas de Fusarium
oxysporum, Aspergillus nigery Taxomyces andreanae, entre otras. También se ha avanzado en la
produccién de determinadas enzimas extracelulares a partir de hongos filamentosos, como es
el caso de la B-D-galactosidasa, producida por algunas cepas de Aspergillus foetidus, responsable
de la catdlisis de lactosa a glucosa y galactosa, y que ha sido fundamental en el tratamiento de
la intolerancia a la lactosa, asi como en el desarrollo de alimentos funcionales, o como aditivo
en productos ldcteos fermentados, panes y bebidas.

Otros biofdrmacos de origen fiingico que merecen especial atencién son la enzima as-
parraginasa, producida por algunas cepas de Aspergillus terreus, muy util en el tratamiento
de determinados tipos de linfoma, o determinadas proteasas con actividad colagenolitica
producidas por cepas de A. niger, asi como la produccién de interleucinas a partir de cepas
recombinantes de A. nidulans.

3.2. El mercado de los biofdrmacos

La produccién de proteinas recombinantes es una de las aportaciones mds importantes
de la biotecnologia moderna, lo que ha supuesto ademds un enorme impacto econémico en el
sector de la salud humana. De hecho, se estima que en los préximos diez anos, mds del 50 % del
mercado de los biofdrmacos podria estar dedicado a la obtencién de proteinas recombinantes.

15 JozALa et al. (2016) y VITORINO y BEssa (2017).
16 JozALA et al. (2016) y VITORINO y BEssa (2017).
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Las ventas actuales en el mercado de los biofdrmacos recombinantes de origen microbiano
superan los 50.000 millones de délares, lo que representa un tercio de las ventas totales de
productos biofarmacéuticos.

En el afio 2015, al menos diez firmacos de origen biotecnoldgico figuraban ya entre los
veinticinco medicamentos mds vendidos. Cuatro de ellos eran producidos por microorganismos,
en concreto por algunas cepas de las especies E. coli, Streptococcus pneumoniae'y Corynebacterium
diphtheriae, alcanzando un volumen de ventas en torno a los 22.000 millones de dé6lares'.

4. Los microorganismos en la industria

Las aplicaciones de los microorganismos y sus productos en el dambito industrial abarcan casi
todos los sectores. En este apartado nos centraremos en tres tipos de productos que presentan
un amplio nimero de aplicaciones: las enzimas microbianas como elementos catalizadores de
diversos procesos, los dcidos orgdnicos y biopolimeros por su aplicacién emergente en quimica
verde y en produccién de nuevos materiales, y la produccién de bioenergia y biocombustibles,
que contribuird a la demanda energética renovable actual. También se describe el concepto de
biorefinerfa como elemento integrador de las nuevas tendencias en los procesos industriales
y se destacan algunos aspectos relevantes sobre el mercado de dichos productos microbianos.

4. 1. Enzimas microbianas

Diversas bacterias y hongos producen enzimas que presentan numerosas aplicaciones en
dreas tales como agricultura, industria quimica, agroalimentaria, textil, farmacéutica, papelera,
analitica, detergentes, cosmética y en control de la contaminacién. Entre las enzimas actual-
mente comercializadas, el 50 % son producidas por hongos y el 35 % por bacterias. El nimero
de enzimas microbianas descritas asciende a unas 4000 y los microorganismos productores
son muy diversos, destacando por volumen actual de produccién la bacteria Bacillus subtilis
y el hongo Aspergillus oryzae'.

Alrededor de 150 procesos industriales emplean enzimas microbianas y unos 500 produc-
tos industriales se fabrican mediante su uso. La industria de procesado de alimentos y bebidas
representa el principal campo de aplicacién actual, seguida de la produccién de detergentes,
pero la demanda aumentard como consecuencia de la bisqueda de soluciones sostenibles en
procesos de transformacién establecidos y a la creacién de nuevos procesos y productos. A modo
de ejemplo, en la Tabla 3 se muestran las principales enzimas empleadas por diversas industrias.

17 Jozara et al. (2016).
18 PATEL et al. (2017).
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Tabla 3. Principales enzimas microbianas con aplicacién industrial

Enzima Microorganismo productor Aplicacién
Germinacién de cereales en cervecerfa
Preparacién de alimentos infantiles y cereales de desayuno
Produccién de jarabe de maiz y glucosa
Eliminacién del almidén y clarificacién para aumentar el sabor
Bacillus amyloliquefaciens ‘Tratamiento de frutas y zumos para eliminar el almidén de la pectina
Bacillus licheniformis
Amilasa Aspergillus oryzae Preparacién de productos de panaderia
Aspergillus niger ; ;
Rhizopus Control de consistencia de sopas
Modificacién del almidén para recubrimiento de papel
Desaprestado de tejidos en la industria textil
Fabricacién de detergentes
Preparacién de complementos digestivos en clinica y farmacia
Tratamiento de la cerveza
Condimento en la industria alimentaria
Hidrdlisis de la proteina de la leche
Preparacién de leche evaporada y productos de panaderfa
Bacillus licheniformis
Proteasa Bacillus spp. Tratamiento de la carne
Aspergillus spp.
LA Recuperacién de plata de films de fotografia
Detergentes y quitamanchas
Preparacién de complementos digestivos en clinica y farmacia
Preparacién del cuero
Eliminacién de oxigeno en alimentos
Glucosa oxidasa 4 e Pruebas para diagnéstico de diabetes
Penicillum spp.
Fabricacién de dentifricos
Tratamiento de granos de café
Pectinasas Aspergillus niger Clarificacién, filtracién y condensacién de frutas y zumos
Prensado, clarificacién y filtrado del vino
Preparacién de concentrados licteos y helados
Lactasa Kluyveromyces
Produccién de leche sin lactosa
Clostridium Destefiido de papeles para reciclado
Celulasa Cellulomonas Destefiido de prendas vaqueras
Thermomonospora
Trichoderma Preparacién de detergentes
Rhizopus spp. Limpieza de lentes de contacto
. Aspergillus
Lipasa Penicillivm Detergentes desengrasantes
Geotrichum Maduracién del queso
Fitasa Aspergillus spp. Liberacién de fosfato para alimentacién animal
Preparacién de concentrados de café
Trichoderma Hidrélisis de la celulosa de biomasa para producir glucosa (bioetanol)
Hemicelulasas Penicillium
Aspergillus Bioblanqueo de la pasta de papel en la industria papelera
Aumento de la digestibilidad en piensos animales
Catalasa Aspergillus spp. Biolimpieza en la industria textil

Fuente: Liu y Kokare (2017).
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Las enzimas empleadas para la fabricacién de piensos se incorporan para incrementar su
digestibilidad y reducir el impacto ambiental ocasionado por las heces animales. Las enzimas
técnicas incluyen un amplio grupo de enzimas que se aplican en industrias tan diversas como la
quimica, textil, produccién de cuero, papel y biocombustibles. Estas aplicaciones constituyen
un campo emergente. En el futuro préximo y como consecuencia de las nuevas tendencias
en el dmbito de la bioeconomia sostenible, se espera un incremento notable de las enzimas en
aplicaciones tales como la produccién de papel, biocombustibles, caucho, fotografia, deter-
gentes bioldgicos, limpiadores de lentes de contacto y biologia molecular.

4.1. Biocompuestos y biopolimeros: nuevos materiales

Los 4cidos orgdnicos son compuestos base para la sintesis quimica y sirven para la pro-
duccién de polimeros (biopldsticos y otros biopolimeros), entre otros. La mayoria de ellos se
obtienen a partir del petréleo, pero la tendencia actual es sustituirlos por otros procedentes de
recursos renovables. Actualmente, los dcidos orgdnicos mds importantes en cuanto a volumen de
produccién son los dcidos acético, lctico, itacdnico, succinico y citrico. Los microorganismos
y sus enzimas, se han constituido como elementos clave en la produccién de estos compuestos
y de otros que permiten la creacién de nuevos procesos de sintesis". En la Tabla 4 se muestran
las alternativas biotecnoldgicas para la produccién de los dcidos orgdnicos con mayor potencial
asi como sus principales aplicaciones.

Entre los biopolimeros empleados como pldsticos destacan los polihidroxialcanoatos (PHA)
que son polimeros sintetizados y acumulados como material de reserva por los microorganismos
procariotas. El primer PHA se descubrié en 1926 en Bacillus megaterium y posteriormente
se ha detectado en mds de noventa especies de bacterias, incluyendo Cupriavidus necaror, que
tiene actualmente una elevada proyeccién. Estos polimeros son biodegradables y se emplean
para la fabricacién de envases, productos de uso doméstico, cosmética y material de medicina.
También se pueden fabricar a partir del dcido polildctico (PLA), un material biodegradable
que se obtiene a partir del dcido ldctico producido por bacterias mediante fermentacién de
azucares (Tabla 4). Adicionalmente existen otras alternativas biotecnoldgicas para la obtencién
de materiales. Asi, por ejemplo la compania BASF ha producido un intermediario de sintesis
del nylon empleando Corynebacterium glutamicum. Por su parte, las companias DuPont y
Goodyear estdn trabajando con cepas de E. coli modificadas genéticamente que son capaces de
producir isopreno (bioisopreno), un intermediario quimico empleado en la sintesis del caucho
que se puede utilizar en la produccién de neumdticos «verdes»®.

19 SHELDON (2014).
20 LEWANDOWSKI (2018).
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Aplicaciones
Compuesto Produccién bi légica
Industria Propiedades Producto
Alimentaria Acidulante y preservativo Aditivo alimentario (E260)

Acido acético

Produccién de vinagre con Acetobacter
o Gluconobacter (oxidacién incompleta
del etanol a acetaro)

Quimica y materiales

Sintesis de Acetato de polivinilo

(PVAC)

Pinturas y barnices

Sintesis de Acetato de celulosa

Filtros de cigarros, films y otros
productos plasticos.

Acido l4ctico

Fermentacién de carbohidratos
(glucosa y otros) por Lactobacillus
o Saccharomyces (modificado
genéticamente)

Alimentaria,
cosmética,
farmacéutica

Regulador del pH, agente
antimicrobiano, saborizante,
humectante y agente para
limpieza

Multiples

Quimica y materiales

Sintesis de polimeros: Acido
polildctico (PLA)

Plastico biodegradable sustituto
de plésticos convencionales

Acido succinico

Fermentacién de glucosa por E. coli
recombinante, Basfia succiniciproducens
y S. cerevisiae recombinante

Industria alimentaria

Aditivo y suplemento alimen-
tario, regulador de la acidez y
saborizante

Aditivo alimentario (E 363)

Sintesis de polimeros (resinas) y

Resinas, plastificantes, flexibili-

Quimica y materiales

uso directo zantes y solventes de pinturas

Polimeros superabsorbentes,
Resinas, plésticos, fibras sinté-
ticas. Potencial reemplazo de
metacrilato

Cultivo de Aspergillus terreus

, ) Quimica y materiales
0 A. itaconicus en glucosa o melazas

Acido itacénico Sintesis de polimeros

E. coli

S. cerevisiae

Acido adipico Quimica y materiales  Sintesis de polimeros Nylon

Fuente: Lewandowski (2018) y Pleissner ez al. (2017).

4.1. Bioenergia y biocombustibles

El término biocombustible se aplica a combustibles renovables obtenidos a partir de bio-
masa mediante procesos quimicos o bioquimicos. El biocombustible microbiano de mayor
proyeccién es el bioetanol, pero a él se unen otros biocombustibles liquidos como el butanol
y el 2,3 butanodiol. Adicionalmente otros productos microbianos tales como el metano, el
hidrégeno o el biohitano (mezcla de metano e hidrégeno) constituyen fuentes notables de
bioenergfa. Finalmente, los microorganismos capaces de transferir electrones extracelularmente
se incorporan en los sistemas denominados «Microbial Fuel Cells» (MFC) que permiten la
produccidn directa de electricidad (bioelectrogénesis).

El bioetanol de segunda generacién se produce en dos fases. La primera estd orientada a
liberar los azticares contenidos en la biomasa. En la segunda dichos azicares son fermentados
por microorganismos productores. En el caso del bioetanol se emplea la levadura S. cerevisiae
y otros microorganismos como Zymomonas mobilis capaces de fermentar un mayor rango de
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carbohidratos. Este modelo se aplica también para la produccién de biobutanol mediante
fermentacién ABE (acetona-butano-etanol) por especies del género Clostridium.

La produccién biolégica de metano se realiza mediante la digestién anaerobia de residuos
orgdnicos que genera un gas rico en metano denominado biogds. Este gas puede utilizarse como
combustible para generar energfa eléctrica, mecdnica o calorifica. Adicionalmente se obtiene una
fraccién sélida que puede ser utilizada como sustrato orgdnico en agricultura, preferentemente
tras ser sometida a compostaje. La digestién anaerobia estd actualmente implantada como
método de tratamiento y aprovechamiento energético de diversos residuos. Modulando sus
condiciones de operacién es posible también producir hidrégeno o biohitano, que presenta unas
mejores prestaciones para automocién que cada uno de sus dos componentes. Otros procesos
microbianos para la produccién de hidrégeno incluyen la fotofermentacién y la biofotolisis*'.

La produccién de bioelectricidad es realizada en reactores MFC que contienen dos cdmaras
con electrodos, un 4nodo y un cdtodo, separadas por una membrana. Estas MFC se alimentan
con residuos orgdnicos (aguas residuales urbanas o industriales) y permiten el crecimiento de
microorganismos electrogénicos. Estos sistemas pueden emplearse como acumuladores ener-
géticos (pilas bioldgicas), para el tratamiento de aguas, la recuperacién de metales valiosos y
la produccién de electricidad®.

4.3. Biorefinerias

El término biorefineria alude a procesos sostenibles de transformacién de la biomasa, ge-
neralmente en cascada, que generan diversos productos comercializables y energfa. La secuencia
en este concepto implica el empleo en primera instancia de materias primas procedentes de
plantas, animales o pesca para la produccién de alimentos y productos farmacéuticos de forma
segura. Los residuos o subproductos generados en dichas transformaciones son empleados para
la alimentacién de ganado, la produccién de nuevos materiales o la obtencién de productos
biotecnolégicos (microorganismos, enzimas, etc.) y compuestos quimicos. Finalmente, los
residuos procedentes de tales transformaciones o no susceptibles a las mismas se emplean para
la produccién de energfa y compost. En una biorefineria los microorganismos y sus productos
y transformaciones constituyen una de las piedras angulares. Una biorefineria puede dar lugar
a biocombustibles (bioetanol, hidrégeno, metano o biohitano), compuestos quimicos de base
(aztcares, 4cidos orgdnicos, bioetanol, biobutanol), bioelectricidad, biomasa microbiana,
biopolimeros, biofertilizantes, alimento animal, a la vez que se minimiza la generacién de
residuos. La implementacién de estos modelos contribuird al desarrollo de una bioeconomia

basada en el uso sostenible de recursos® 4.

2 DaHIYA et al. (2017).
22 NEALSON (2017).

%3 LEWANDOWSKI (2018).
2 O’CALLAGHAN (2016).
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4.1. Mercado de productos microbianos industriales

El mercado global de enzimas alcanzé los 8.000 millones de délares en el afo 2015 y
experimenta un continuo aumento debido a su creciente niimero de aplicaciones en la pro-
duccién de detergentes, productos farmacéuticos y alimentos y bebidas®. Actualmente, se
comercializan aproximadamente 200 tipos de enzimas de las 4000 conocidas, pero solo unas
20 se producen a escala verdaderamente industrial. Alrededor del 75 % del total de enzimas
es producido por tres companias: Novozymes, DuPont y Roche?.

El mercado de los biopolimeros estd dominado por el PLA. Su produccién mundial se ha
duplicado entre los afios 2011 y 2015 alcanzando las 400.000 t por ano. El dcido succinico se
encuentra entre los 12 compuestos quimicos de base con mayor proyeccién, la produccién total
anual es de 30.000 a 50.000 t y se espera que su mercado aumente para 2020 a 654.000 t*.

En el dmbito de las biorefinerias, en la Unién Europea existe potencial para valorizar al-
rededor de 100 Mt de biomasa sin impactar adversamente el medioambiente o la produccién
de alimentos. El aprovechamiento de dicha biomasa en biorefinerias conduciria a reducir las
emisiones de CO, en mis de 60 Mt, cantidad equivalente a las emisiones anuales de ciudades
europeas como Paris o Londres?.

5. Aplicaciones de los microorganismos en el medioambiente

La aplicacién de la biotecnologia para la proteccién del medioambiente es intrinseca a la
filosofia de la bioeconomia sostenible. Los procesos biotecnoldgicos son de forma inherente mds
limpios que los petroquimicos, se desarrollan en un ambiente controlado y tienen el potencial
de producir mayores rendimientos de productos especificos con menor demanda energéticay
minima generacion de residuos. Como consecuencia de todo ello tienen un reducido impacto
ambiental®. En el contexto de la proteccién del medioambiente también deben considerarse
otros procesos mediados por microorganismos que se enmarcan como elementos de la bioe-
conomia. Tal es el caso del uso de microorganismos en descontaminacién ambiental (suelo,
agua y aire) o en el secuestro de CO, para mitigar el cambio climdtico.

5. 1. Biodescontaminacion

La biodescontaminacién o biorremediacién consiste en el uso de plantas, microorganismos
o sus productos para limpiar entornos contaminados (agua, gases o sélidos). A diferencia de

» PELLIS et al. (2018).

% Liu y KokaRE (2017).

" PLEISSNER et al. (2017).

* DuronT-INGLIS Y BorG (2018).
» Lokko et al. (2018).
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otros productos o servicios resultantes de la industria biotecnolégica, su éxito reside mds en el
cumplimiento de normativas que en el beneficio econémico de su produccién.

Para la descontaminacién de suelos se emplean microorganismos para la biodegradacién de
hidrocarburos, metales pesados, residuos de fitosanitarios y otros contaminantes ambientales.
Estos procesos se llevan a cabo en tierras o materiales contaminados bien estimulando la accién
de los microorganismos presentes en los mismos (bioestimulacién) mediante incorporacién de
materia orgdnica u operaciones de aireacién, o por incorporacién de microorganismos con re-
conocida capacidad para ello (bioaumentacién) proporcionados por la industria biotecnolégica.

Aunque se puede considerar que la descontaminacién de suelos y efluentes industriales
permite el retorno de recursos y servicios, la implementacién de procesos que permitan recuperar
los recursos contenidos en efluentes contaminados conducird a ofrecer una nueva dimensién
en el dmbito de la bioeconomia para estos flujos. Asi por ejemplo, el tratamiento convencio-
nal de aguas residuales ha estado orientado a eliminar su carga contaminante. Este enfoque
estd cambiando de modo que se han propuesto nuevos modelos para recuperar los recursos
contenidos en dichos efluentes, incluyendo procesos de extraccién biol6gica de componentes
tales como nitrégeno y fésforo para su uso posterior en agricultura, asi como el tratamiento
de materiales s6lidos de depuradora (fangos) mediante digestién anaerobia para produccién
de biogds, y la produccién de compost a partir de los sélidos obtenidos tras dicho proceso.
De este modo las depuradoras podrdn en un futuro ser consideradas como suministradoras
de energfa, productos con valor y agua descontaminada?.

5.2. Mitigacidn del cambio climdtico: secuestro de CO,

El cambio climdtico sin precedentes influenciado por las elevadas concentraciones de, entre
otros gases, CO,, ha estimulado la busqueda de alternativas para el secuestro de este gas. En este
sentido, se han desarrollado diversas estrategias que proponen el uso de microorganismos que
asimilan CO, y sintetizan productos con valor anadido que pueden estimular la bioeconomia
circular. Aunque las plantas y las algas son bien conocidas para tal actividad, el CO, puede ser
también asimilado por bacterias fotosintéticas aerobias (cianobacterias) y anaerobias, asi como
por bacterias no fotosintéticas. Estos microorganismos pueden ser modificados genéticamente
para incrementar su capacidad para fijar CO,, lo que unido al uso de efluentes industriales
para el cultivo de los microorganismos proporcionard una nueva dimensién a este modelo que
podra ser explotado en el contexto de las biorefinerias®.

30 O’CALLAGHAN (2016).
31 MOHAN et al. (2016).
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